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基础 研究 
spyB/spyC 基因 对 阔 门 菌 毒 力 及 和 窒 主 网 疫 功能 的 影响 
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摘要 :目的 研究 spvB/spvC 基 因 对 沙门 菌 毒 力 及 对 宿主 免疫 系统 的 影响 。 方 法 野生 型 沙门 菌 (STM.211) . 敲 除 wpoB 基 因 的 沙门 
菌 (STM.211-AspvB) PEBR spoC 基因 的 沙门 菌 (STM.211-AspvC) PEBR spoB 及 spvC 基因 的 沙门 菌 (STM.211-AspvB.spvC) 和 PBS 
组 分 别 经 腹腔 注射 0.2 mL10 CFU 的 STM.211、STM.211-AspvB、STM.211-AspvC、STM.211-AspvB.spvC 感 染 BALB/c 小 鼠 , 观 察 
小 鼠 精 神 状态 、 运 动情 况 .腹泻 ,体质 量 、 毛 发 改变 等 感染 中 毒 症状 ,用 ELISA 法 测定 小 鼠 血 清 I 卫 -10、IL-12、IFN-y 水 平 ;并 分 离 
小 鼠 肝 、 脾 ,观察 靶 器 官 大 体 观 及 显微镜 下 的 病理 改变 。 结 果 (1)STM.211、STM.211-AspvB 和 STM.211-AspvC 组 的 中 毒 症状 明 
显 较 PBS 组 严重 ,STM.211-AspvB.spvC 组 与 PBS 组 间 无 明显 差异 ;(2)STM.211 组 .STM.211-Aspv8 组 .STM.211-AspvC 组 的 
IFN-y 和 IL-12 4) 20 5825] E EIE F STM.211-AspoB.spoC 组 (P<0.05) ,而 IL-10 的 分 沁 量 明显 高 于 STM.211-AspoB.spzC 组 (Ps< 
0.05);STM.211 组 .STM.211-AspvB 组 .STM.211-AspvC 组 间 差 异 无 统计 学 意义 (P>0.05)。 结 论 (1)spvB/spvC 基 因 缺 失 对 沙门 
菌 毒 力 影 响 不 明显 ,但 spvB.spvC 基 因 共 同 缺 失 ,使 沙门 菌 毒 力 减弱 ;(2)spvB/spvC 基 因 相对 抑制 TH1 细胞 因子 IFEN-Y 和 工 -12 的 
分 泌 ,促进 TH2 细 胞 因子 卫 -10 的 分 泌 , 使 免疫 应 答 向 TH2 方 向 偏 移 ,从 而 有 利于 病原 菌 抵 抗 和 逃避 宿主 的 免疫 防御 ,加 重 
感染 结局 。 
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Abstract: Objective To study the effect of spoB/spoC gene on Salmonella virulence and the Host immune. Methods STM.211, 
STM.211-AspoB, STM.211-AspoC, STM.211-AspoB.spvC and PBS were infected with 0.2 mL 10° CFU corresponding strain 
respectively by intraperitoneal. We observed the mental status, movement, diarrhea, weight, pelage changed hair of the 
infected mouse. Then the level of IL-10, IL-12, IFN-y were detected by ELISA. Finally, we observe the pathological changes of 
liver and spleen with the general view and the microscope. Results Infection symptoms of STM.211, STM.211-AspoB and 
STM.211-AspoC were significantly worse than PBS group, but there was no significant difference between STM.211-spoB.spoC 
group and PBS group. The secretion of IFN-y and IL-12 of STM.211, STM.211-AspoB, STM.211-AspoC group were significantly 
lower than those in the STM.211-AspoB.spoC group (P«0.05), but IL-10 secretion was significantly higher than STM.211-AspoB. 
spvC group (P«0.05). There were no statistical significance among the STM.211, STM.211-ASpoB, STM.211-AspvC groups (P> 
0.05). Conclusion Salmonella virulence can be affected obviously by spvB combined with spvC gene, but not by spvB or spoC. 
spoB/spoC gene can inhibit the TH1 cytokines (IFN-y and IL-12) secretion but promote the TH2 cytokines (IL-10) expression, 
leading immune response trend to TH2 shift. It shows that spoB/spoC gene can help the bacteria evade the host immune 
defenses, leading to aggravation of infection. 
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鼠 伤 寒 沙门 菌 (STM) 为 食 源 性 致 病菌 ,属于 革 兰 。 ”性 疾病 ,甚至 会 引起 奸 娠 并 发 症 , 如 绒毛 膜 羊膜 炎 经 胎 
氏 阴 性 菌 ,主要 通过 食 和 人 受 污染 的 食物 或 水 感染 人 类 、 盘 感 染 而 致 流产 发 生 ""。 沙 门 菌 病 的 发 病 率 和 致死 率 
家 冀 及 嘴 此 类 特异 性 和 宿主。 沙门 氏 苗 感染 引起 以 单 核 均 位 于 细菌 性 疾病 的 前 列 , 全 球 每 年 感染 人 数 可 能 超过 
吞噬 细胞 系统 增生 性 改变 为 病理 特征 的 急性 胃 肠 炎 , 部 90 万 ,其 中 5% 的 人 口 受 这 种 潜在 的 致命 性 全 身 性 疾病 
分 可 侵入 肠 上 皮 细 胞 . 吞 只 细 胞 ,经 内 化 后 可 继续 播 散 ， 的 威胁 ”"。 随 着 经 济 水 平 的 提高 ,对 供水 和 食品 卫生 要 
导致 食物 中 毒 败血症、 休克 等 危及 生命 的 肠 道 外 系统 。 求 的 提高 ,我 国 对 伤寒 的 感染 有 一 定 控 制 ,但 在 贵州 浙 
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度 ” 目前 ,沙门 菌 仍然 是 危害 人 类 健康 、 冀 牧 业 发 展 
的 人 畜 共 患 病原 体 之 一 "1。 

沙门 菌 需 要 染色 体 和 质粒 上 多 种 毒 力 因子 共同 作 
用 才 致 病 。 沙 门 菌 大 质粒 已 成 为 目前 的 研究 热点 。 
Kurita 等 报道 ,沙门 菌 质粒 毒 力 基因 (spo) 是 高 度 保守 序 
列 ,是 导致 全 身 严 重 系统 性 疾病 必 不 可 少 的 毒 力 ”2 。 
其 中 ,woB 和 spoC 是 sw 结构 基因 中 对 细菌 毒 力 最 强 的 
基因 中 ,Matsui 等 中 认为 spvB 和 spvC 基 因 足 以 取代 spv 介 
导 的 毒 力 ,但 spvB spvC 基 因 之 间 是 否 存 在 相关 性 及 其 
确切 致 病 机 制 尚未 阐明 。 

根据 “分 子 Koch'S 原 则 ”, 微 生物 中 的 某 基 因 是 否 
与 感染 性 疾病 的 存在 有 因果 关系 ,验证 的 最 佳 方法 是 采 
用 突变 体 分 析 鸣 。 本 研究 通过 沙门 菌 不 同 表 型 的 缺陷 
变异 株 来 研究 spvB spvC 基因 对 沙门 菌 毒 力 及 对 宿主 免 
疫 系 统 的 影响 ,及 两 毒 力 基因 间 可 能 存在 的 相关 性 ,并 
为 沙门 菌 减 毒 疫 苗 的 制备 奠定 基础 。 


1 材料 与 方法 
1.1 实验 材料 
1.1.1 细菌 携带 wo 基因 的 野生 型 鼠 伤 寒 沙 门 菌株 211 
(STM.211) 是 由 江西 省 儿童 医院 微生物 室 保存 的 临床 
分 离 株 ;项 除 spvB 基因 的 沙门 菌 211(STM.211-AspvB)、 
硕 除 spvC 基 因 的 沙门 菌 211(STM.211-AspvC) spvB.spvC 
基因 共同 缺陷 的 沙门 菌 211(STM.211-AspvB.spvC) 由 本 
实验 组 参考 基因 敲 除 相关 文献 [15-17] 并 进行 改良 在 前 
期 实验 完成 ,-80 CTF 

1.1.2 动物 125 只 BALB/c 小 鼠 ,6 周 龄 , 均 为 雌性 , 体 
质量 :17.40+1.23 g, 购 自 江 西 中 医学 院 。 

1.1.3 主要 试剂 \ 设 备 及 器 材 Mouse IL-10 ELISA Kit, 
Mouse IL-12 ELISA Kit, Mouse IFN-y ELISA Kit 
RayBIO?; FH ig (VG f Te IRAE); 超低温 冰箱 
(德国 西门 子 公司 );CO, 培 养 箱 (BSD-100, 上 海 博讯 ); 
分 光 光 度 计 (752C, 上 海 第 三 分 析 仪 器 厂 ); 酶 标 仪 ( 芬 
兰 MK-3) ;显微镜 (Nikon ECLIPSE 801) , 显 微 数 码 相 
机 (Nikon DS-Ri2) ; PE FER TE £8 (YJ — 875A ,吴江 
市 净化 设备 总 厂 )。 

1.2 实验 方法 

12.1 模型 建立 〈1) 动 物 饲养 :BALB/c 小 鼠 125 只 , 笼 
间 消 化 道 隔离 ,自由 进食 ,水 ,室温 20~22 % ,环境 湿度 
50%~55%;(2) 分 组 :完全 随机 分 组 法 将 小 鼠 分 为 5 组 ， 
分 别 为 STM.211 组 、STM.211-AspvB 组 、STM.211- 
AspvC 组 .STM.211-AspvB.spvC 组 .PBS 组 ,PBS 组 为 阴 
性 对 照 组 ,每 组 25 只 ;(3) 细 菌 培 养 .定量 :将 储存 在 -80 C 
冰箱 里 的 STM.211、STM.211-AspvB、STM.211-AspvC、 
STM.211-AspvB.spvC 复苏 ,分 别 接种 于 2 mL LB 培养 
液 中 ,37 C 250 r/min 过 夜 培养 后 接种 至 SS 培养 耻 中 ， 
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置 于 37 % CO, 培 养 箱 中 过 夜 培养 ,次 日 分 别 挑 取 单 菌 
落 鉴定 后 接种 在 SS 培养 了 上 ,保存 待 用 。 用 前 挑 取 单 
菌落 增 菌 使 用 。 

细菌 定量 :将 增 菌 后 的 实验 菌 ,采用 10-1 级 ( 即 用 
0.3 mL ARIE 2.7 mL LB 中 混 匀 ) 连 续 稀 释 , 使 用 分 
光 光 度 计 测定 在 Dew 下 菌 液 的 光 密 度 值 ,直到 实验 所 需 
要 的 浓度 。 同 时 做 菌落 培养 计数 ,所 得 结果 与 分 光 光 度 
计 测 得 的 值 相符 ;(4) 制 备 BALB/c 小 鼠 感 染 模型 : 挑 取 
实验 菌 接 种 于 LB 液体 培养 基 中 ,调整 细菌 浓度 约 2x 
10° CFU/mL, 备 用 。 除 PBS 组 经 i.p. 0.2 mL PBS 外 , 余 
各 组 均 分 别 经 i.p. 0.2 mL 2x10? CFU/mL 相 对 应 的 实验 
菌 ,每 天 观察 小 鼠 精 神 状态 .大便 情况 .体质 量 、 毛 发 色 
泽 变 化 等 情况 。 根 据 预 实验 结果 ,分 别 在 感染 后 1、3.5、 
7.9 d 各 组 随机 取 5 只 小 鼠 经 摘 眼 球 取 血 后 颂 椎 脱 白 法 
处 死 小 鼠 , 将 收集 的 血液 置 于 室温 中 3~4 h, 于 4 %C 恒 温 
离心 机 中 4000 r/min 离心 4 min, 吸 取 上 清 , 置 于 -80 C 
冰箱 保存 待 测 , 并 分 离 小 鼠 肝 脏 和 脾脏 进行 后 续 实 验 。 
1.2.2 小 和 鼠 肝 、 脾 脏 器 的 病理 切片 解剖 小 鼠 分 离 肝 脏 
和 脾脏 ,用 生理 盐水 清洗 标本 表面 血液 .粘液 , 取 体积 约 
为 2.0 cmx2.0 cmx0.3 cm 的 脏 需 标本 置 于 40% 甲 醛 洲 
液 中 国定 ;材料 经 固定 后 流水 冲洗 数 小 时 ,材料 依次 经 
70% ,8096 、90% 浓 度 的 乙醇 脱水 30 min, 再 放 入 95%、 
100% 各 2 次 ,每 次 20 min; 透 明 剂 二 甲 茶 处 理 后 石 腊 包 
埋 , 切 片 并 用 苏 木 精 和 伊 红 染色 (HE 染色 ) E 
下 观察 脏 器 病理 变化 。 
1.2.3 ELISA 法 检测 血清 细胞 因子 分 别 按照 Mouse 
IL-10 ELISA Kit, Mouse IL-12 ELISA Kit 及 Mouse 
IFN-y ELISA Kit 试 剂 盒 说 明 操 作 :(1) 用 前 将 所 有 的 试 
剂 及 样本 置 于 室温 (18~25 %) 中 ;(2) 将 100 kL 各 样本 
加 入 对 应 的 孔 板 中 ,各 做 3 个 复 孔 , 男 作 空白 也 对照, 覆 
盖 孔 板 并 在 室温 中 轻 轻 摇动 旷 育 2.5 h; (3) 弃 去 溶液 ,用 
排 抢 将 300 UL 1x 洗 涤 液 填 满 孔 板 洗涤 4 次 ;使 用 吸水 
纸 将 洗涤 液 彻底 去 除 干净 ;(4) 每 孔 中 加 100 kL 生物 素 
标记 的 单 抗 (IL-10、IL-12 或 IFN-y) ,覆盖 孔 板 并 在 室 
温 中 轻 轻 播 动用 育 1 h; (5) 弃 去 溶液 ,重复 步骤 三 ; (6) 
每 孔 中 加 100 uL 链 霉 抗 生 物 素 蛋 白 洲 液 ,上 覆盖 孔 板 并 
在 室温 中 轻 轻 摇动 月 育 45 min; (7) 弃 去 溶液 ,重复 步骤 
三 ;(8) 每 孔 中 加 100 uL TMB 一步 法 底 物 试剂 ,覆盖 孔 
板 , 在 室温 中 轻 轻 摇动 避 光 孵育 30 min;(9) 每 孔 中 加 
入 50 pL 终止 液 , 底 物 液体 变 蓝 ,立即 在 酶 标 仪 Dssow 上 
检测 。 
1.3 数据 分 析 

所 有 数据 均 用 SPSS 17.0 软 件 进行 统计 分 析 ; 数 据 

用 均 数 + 标 准 差 表示 ,实验 各 组 间 时 点 先 做 单 因素 组 内 
差分 析 ,符合 方差 齐 性 的 用 LSD 检 验 作 两 两 比较 ,不 满 
足 方差 齐 性 的 用 Dunnett's T; 检 验 作 两 两 比较 。 检 验 水 
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准 设 定 a=0.05, 则 P<0.05 差 异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 感染 后 小 息 的 感染 中 毒 症 状 

感染 沙门 菌 后 1 d 起 ,野生 菌株 组 和 突变 株 组 小 鼠 
均 有 精神 状态 差 D REEN ERARD, ER 
下 松 \ 体 质量 不 增 等 现象 ,部 分 小 鼠 发 生 激 惹 症状 ,这 些 
症状 以 野生 均 株 为 重 ,是 以 感染 沙门 菌 后 3~5 d 最 为 明 
显 , 但 各 组 均 无 腹泻 症状 ;PBS 组 小 鼠 精 神 状态 良好 , 毛 
发 顺 ,活动 如 常 , 进 食 良 好 ,生长 良好 。 按 中 毒 症状 的 严 
重 程 度 排序 : STM.211>STM.211-AspvB、STM.211- 


图 1 小 鼠 肝 脏 大 体 观 改变 
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SpvCSTM.211-AspvB.spvC* PBS, 
2.2. RATIER ÉL 665 JAE RAE 

感染 沙门 菌 后 1 d, 各 组 间 肝 脾 饱 满 有 光泽 ,大 小 与 
正常 对 照 组 无 明显 差异 。 感 染 后 3 d 起 ,分 离 小 鼠 肝 脾 ， 
肉眼 观察 发 现 感 染 沙 门 菌 的 小 鼠 的 肝 脾 明显 增 大 并 充 
血 , 肝 脏 表 面 出 现 点 状 坏死 病灶 , 光 镜 下 观察 可 见 肝 细 
胞 呈 水 样 变性 , 汇 管区 炎 性 细胞 浸润 及 点 片 状 坏死 灶 ; 
脾脏 可 见 多 核 巨 细胞 增生 ,皮质 和 撕 质 分 界 不 清 , 脾 塞 
明显 扩张 充血 。 上 述 病理 改变 均 以 野生 型 沙门 菌 感染 
组 最 为 明显 ,而 STM.211-AspvB、STM.211-AspvC 次 之 ， 
STM.211-AspvB.spvC 组 最 轻 ( 图 1~4)。 


P OL. IU ; 


Fig.1 General view changes of the liver (3 d). A: PBS; B: STM.211; C: STM.211-AspvB; D: STM.211-AspoC; E: 
STM.211-AspoB.spoC. The liver of mice which infected with salmonella are increased and congestion, and dotted necrotic 
lesions. The degree of the pathological changes: STM.211 > STM.211-AspvB,STM.211-AspvC2STM.211-AspoB.spoC. 
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图 2 小 鼠 脾 脏 大 体 观 改变 

Fig.2 General view changes of the spleen (3 d). A: PBS; B: 
STM.211; C: STM.211-AspoB; D: STM.211-AspoC; E:SSTM.211- 
AspoB.spoC. The spleen of mice which infected with 
salmonella are increased and congestion.The degree of the 
pathological changes: STM.211»STM.211-AspoB, STM.211- 
AspoC»STM.211-AspoB.spoC. 


2.3] KG fif IL-10,IL-12 fe IEN-yzK E4553] 

感染 沙门 菌 后 ,小 鼠 血 清 中 IFN-Y 和 工 -12 分 泌 量 
显著 增加 ,而 了 -10 升 高 的 程度 相对 较 低 ,在 3 d 时 达 高 
l ，STM.211、STM.211-AspoB、STM.211-AspzC 和 
STM.211-AspoB.spvC ŻH IL-10, IL-12 和 IFEN-y 均 高 于 
PBS 组 (阴性 对 照 组 )(P<0.05); 但 不 同 菌株 感染 组 间 细 
胞 因子 分 泌 存 在 差异 : STM.211、STM.211-AspoB、 
STM.211-Asp»C B IEN-y fll IL-12 4) 0 3 25] B] b IF 
STM.211-AspoB.spvC £8 (P«0.05) , MI IL-10 894) 20-58 A41 
高 于 STM.211-AspvB.spvC 组 (P<0.05); 但 是 STM.211、 
STM.211-AspvB、STM.211-AspvC 组 的 组 间 差异 无 统计 


学 意义 (P>0.05, 表 1)。 


3 讨论 

为 逃避 宿主 免疫 防御 , 沙门 菌 通过 SPI 编 码 的 
T3SS 分 泌 系 统 (T3SSs) 释 放 多 种 效应 蛋白 至 宿主 细胞 
抵抗 宿主 的 免疫 反应 。spoB 是 对 细菌 毒 力 影响 较 大 的 
结构 基因 ,其 编码 的 蛋白 经 T3SS-2 系 统 导入 宿主 细胞 ， 
诱导 肌 动 蛋白 解 聚 ,使 受 染 后 细胞 发 生 调 亡 上 ,并且 与 
肠系膜 淋巴 结 . 脾 、 肝 等 肠 道外 组 织 严重 播 散 性 感染 有 
关 p2。spoC 和 蛋白 可 抑制 MAPKs, 将 EPK1/2 去 磷酸 化 ， 
阻止 一 些 转录 因子 从 细胞 质 转 至 细胞 核 ,起 到 减少 肠 道 
炎症 的 作用 。 这 导致 沙门 菌 逃 避 了 肠 粘 膜 的 免疫 应 答 ， 
有 利于 沙门 菌 在 感染 初始 部 位 生长 繁殖 ,引起 全 身 感 
染 。 沙 门 菌 SopB、SigD 和 蛋白 激活 AKT 和 蛋白 激酶 ,抑制 
宿主 细胞 死亡 ,促使 沙门 菌 发 生 持 续 性 感染 ”3。 

胞 内 菌 (如 沙门 菌 .Listeria 菌 和 分 支 杆菌 ) 可 促使 
抗原 活化 的 初始 性 CD4:T 细 胞 (THO) 分 化 成 TH1 效 应 
细胞 ,通过 T 细 胞 表面 CD40L 与 APC 表 面 CD40 相互 
作用 ,促进 APC 产 生 IL-12。IL-12p40 具 有 启动 适应 性 
免疫 应 答 的 作用 ,可 诱导 THO 向 TH1 转 化 ,并 对 胞 内 
菌 、 寄 生 虫 感染 有 保护 性 作用 *。 而 缺乏 IL-12/ IL-12 
受 体 者 对 沙门 菌 的 易 感 性 明显 升 高 ,提示 工 -12 是 胞 内 
菌 的 免疫 应 答 中 一 个 重要 的 细胞 因子 *%”。 这 也 许 与 
工 -12 与 p40 促使 更 多 的 巨星 细胞 活化 ,进一步 加 强 了 
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图 3 小 鼠 肝 脏 光 镜 下 病理 改变 


Fig.3 Light microscopy view changes of the liver, 3 d(HE, Original magnification: x40). A: PBS; B: STM.211; C: STM.211- 
AspoB; D: STM.211-AspoC; E: STM.211-AspoB.spoC. The hepatocyte is hydropic degeneration, and its collect abbacy 
inflammatory cells infiltration and focal point of flake necrosis. The degree of the pathological changes: STM.211» 


STM.211-AspoB, STM.211-AspoC > STM.211-AspoB.spoC. 


图 4 小 鼠 脾 脏 光 镜 下 病理 改变 ,3d 
Fig.4 Light microscopy view changes of the spleen, 3 d (HE, Original magnification: x 20). A: PBS; B: STM.211; C: 
STM.211-AspvB; D: STM.211-AspoC; E: STM.211-AspoB.spoC. The spleen have multinucleated giant cell hyperplasia, and there 
is no clear boundary between cortex and medulla, splenic sinus expansion hyperemia. The degree of the pathological 
changes: STM.2112STM.211-AspoB ,STM.211-AspoC2S8TM.211-AspoB.spoC. 


HARRERAK”, VP TERCOATIBLVS TS RT Hc 
疫 应 答 主 要 以 T 细 胞 为 主 的 细胞 免疫 。IL-12 减 少 ,其 
介 导 的 抗 胞 内 菌 的 细胞 免疫 功能 下 降 , 沙 门 菌 可 在 宿主 
细胞 中 生长 繁殖 ,甚至 向 其 他 组 织 器 官 扩 散 。 

IL-12 还 诱导 单 核 细胞 . 巨 哈 细胞 和 树 突 状 细胞 释 
放 IFN-y, 通 过 细胞 因子 介 导 的 巨 唉 细胞 活化 ,释放 颗粒 
酶 和 穿孔 素 使 靶 细 胞 溶解 来 清除 胞 内 菌 池 。 在 抗 胞 内 
菌 过 程 中 ,IFN-y 诱 导 增强 氧化 杀伤 作用 ,提高 杀 灭 胞 内 


菌 的 能 力 ,此 外 ,IFN-y 还 可 促进 多 种 细胞 MHC T 类 和 
工 类 分 子 的 表达 ;促进 THI 细胞 分 化 .抑制 TH2 细胞 ; 
抗 病毒 ;参与 炎 性 反应 等 。 活 化 的 巨 噬 细 胞 促进 吞噬 体 
成 熟 ,酸化 液 泡 , 产 生活 性 氮 中 间 体 RNIS) .一 氧化 氮 
合 酶 2NOS2) .抗菌 肽 和 三 磷酸 酶 蛋白 LRG-47 等 抗 微 
生物 分 子 ,阻止 细菌 复制 **”Y。IFN-y 可 经 刺激 巨星 细胞 
产生 IL-12, 与 IL-12 共 同 诱导 TH0 细 胞 向 TH1 细胞 分 
化 ,增强 细胞 免疫 。 缺 乏 IFN-y 有 利于 细菌 繁殖 ,使 宿主 
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表 1 血清 细胞 因子 水 平 
Tab.1 Serum cytokine levels (pg/mL, MeanzSD, n=5) 
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Groups t (d) IL-10 IL-12 IFN-y 
PBS 78x10 137415 70+8 
STM.211 213+9° 823+32 263+27° 
STM.211-AspvB 1 19728* 766432" 286412 
STM.211-Asp»C 196+5 780+47° 283+5 
STM.211-AspvB.spvC 105+11™ 927+18™ 326+10™ 
PBS 9127 121x11 7039 
STM.211 248+8" 1019+69" 1218+77° 
STM.211-AspvB 3 243+14° 1016+29° 1292+64" 
STM.211-AspvC 234+7° 1057+80° 1221+21 * 
STM.211-AspvB.spvC 138+9™ 1350+75™ 1558+99™ 
PBS 103+12 127+11 7149 
STM.211 229+13° 977+46° 1062+64° 
STM.211-AspvB 5 219x10* 1094291 * 1142248* 
STM.211-AspvC 217x5* 991228" 1187x70* 
STM.211-AsprB.spvC 138145% 1330+96™ 1408+107™ 
PBS 98+5 122+9 71+8 
STM.211 223+12° 956+20° 96921 ° 
STM.211-4spzB T 218x11* 986+55 982324* 
STM.211-AspvC 20448" 930+54” 9962.17" 
STM.211-AspoB.spvC 125+7™ 1125+46™ 1194+69% 
PBS 9147 129+6 7045 
STM.211 9 178+8" 799x51* 921+12° 
STM.211-AspvB 186x8* 868420" 940x9* 
STM.211-AspvC 18326* 835221" 939+12° 
STM.211spvB.spvC 120+5™ 950+31™ 1107+64™ 


Compared with STM.211 group, *P<0.05; compared with STM.211-AspvB group, "P<0.05; compared with STM.211- 
AspvC group, *P«0.05; compared with STM.211-AspvB.spvC group, *P«0.05. 


易 感 性 增加 ?5。 本 研究 发 现 ,STM.211.STM.211- AspoB , 
STM.211-AspoC 组 之 间 小 鼠 开 -12 无 明显 差别 (Ps 
0.05) , [H9 STM.211-AspoB.spvC WE 4I& CP«0.05) ,可 见 ， 
spvB/spvC 基因 可 使 小 鼠 血 清 中 二 -12 分 泌 减 少 ,加 重 邯 
器 官 病理 改变 

IL-10 作 为 重要 的 抗 炎 介质 ,能 抑制 多 种 促 炎 因子 
的 产生 和 Thl 细胞 应 答 ,参与 Th2 型 细胞 介 导 的 抗 炎 反 
应 。 人 研究 发 现 ,结核 分 校 杆菌 和 利 什 惫 虫 的 持续 性 感染 需 
要 耳 -10 支 持 ,这 表明 ,I 卫 -10 在 胞 内 菌 的 持续 性 感染 中 
发 挥 重 大 作用 5 。 诱 导 IL-10 产 生 可 能 是 病原 体 逃 避 THI1 
细胞 的 免疫 应 答 ,促进 TH2 2818] 363 89 — RU 2 99 

本 研究 中 发 现 STM.211、 STM.211-AspvB 和 
STM.211-AspvC 菌株 感染 的 小 鼠 的 中 毒 症 状 明显 较 
PBS 组 严重 ,STM.211-AspvB.spvC 组 与 PBS 组 间 无 明显 
差异 。 沙 门 菌 感染 后 ,IFEN-Y 和 IL-12 分 泌 量 显著 增高 ， 
Ti IL-10 升 高 的 程度 较 低 ,产生 以 Thl 优势 应 答 为 主 的 
免疫 反应 ,但 不 同 菌株 间 导 致 细胞 因子 的 分 泌 存 在 差 
异 ,STM.211 组 .STM.211-AspvB 组 .STM.211-AspvC 组 
的 IFN-y 和 IL-12 41 25 58635] ib ICT. STM.211-AspB. 


spvC 2H (P 0.05) , ifii IL-10 H2 2D EB] i ej T STM.211- 
AspvB.spvC 组 (P<0.05)。 细 胞 因子 具有 调节 免疫 的 生 
物 学 活性 ,是 决定 巨星 细胞 功能 表 型 的 决定 性 因素 。 这 
项 研究 提示 ,沙门 菌 spvB spvC 均 能 影响 宿主 分 泌 细胞 
因子 的 水 平 ,抑制 Thl 细胞 因子 IL-12 和 IFN-y, 促 进 
Th2 细 胞 因子 IL-10 的 表达 ,使 免疫 应 答 向 TH2 方 向 偶 
移 。 可 见 ,spvB 或 (和 )spvC 基 因 具 有 转换 不 同 免 疫 应 答 
类 型 的 功能 ,从 而 有 利于 宿主 菌 抵抗 和 逃避 答 主 的 免疫 
防御 。 此 外 ,spvB 或 (和 )spvC 基 因 均 可 增加 沙门 菌 毒 
力 , 加 重 宿主 感染 结局 。 但 STM.211(spvB+spvC+) 组 、 
STM.211-AspvB 组 .STM.211-AspvC 组 间 差 异 无 统计 学 
意义 (P>0.05), 这 可 能 是 spvB spvC 基因 之 间 某 种 基因 
缺陷 可 由 另 一 种 基因 的 表达 增强 来 代替 ,这 有 符 于 进 一 
步 研究 。 
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